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(57) Abstract: The invention relates to substituted 1-Phenethy]piperidine compounds, a method for the production thereof, medica- 
ments containing said compounds and the use of said compounds in the production of medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Phenethy]piperidinverbindungen, Verfahren zu deren 
Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln. 
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SUBSTITUIERTE 1-PHENETHYLPIPERIDINVERBINDIJNGEN, DIE UNTER ANDEREM ALS ANAL 
ANALGETIKA VERWENDUNG FINDEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1 -Phenethylpiperidin- 
verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese 
5 Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 



Schmerz gehort zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter 
Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Derdringende Handlungsbedarf fur 

1 0 eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und 
nichtchronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche und 
zufriedenstellende Schmerzbehandlung fQr den Patienten zu verstehen ist, 
dokumentiert sich in der groften Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die 
auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur 

1 5 Noziception in letzter Zeit erschienen sind. 

Klassische Opioide, wie beispielsweise das Morphin, sind bei derTherapie 
starker bis sehr starker Schmerzen wirksam. Als unerwunschte 
Begleiterscheinungen weisen sie jedoch unter anderem Atemdepression, 
20 Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie Toleranzentwicklung auf. Nach 
weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht. 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Wirkstoffe zur 
Verfugung zu stellen, die sich insbesondere als pharmazeutische Wirkstoffe in 
25 Arzneimitteln eignen. 



1 
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Diese Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur Bekampfung von Schmerz, zur 
Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Haminkontinenz, Pruritus, 
inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder Drogen- 
5 und/oder MedikamentenmifJbrauch, Entzundungen oder zur Lokalanasthesie 
eignen. 

ErfindungsgemafJ wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung substituierter 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel I 
- 1 0 gelost, die eine ausgepragte analgetrsche Wirkung aufWeisen und die sich 

insbesondere auch zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Haminkontinenz, 
Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenmi&brauch, Entzundungen oder zur 
15 Lokalanasthesie eignen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen der allgemeinen Formel I 




20 

I. 

worin 
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X fur eine Methylen-(CH 2 )- oder Carbonyl-(C=0)-Gruppe, vorzugsweise fur 
eine Methylen-(CH2)-Gruppe steht, 

R 1 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
5 Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest, steht, 

R 2 fQr H, COR 5 , SO2R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 

10 C^Q-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 2-10~ Rest . einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen C3_8~Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl- 

1 5 Rest oder fQr einen Ober eine C.j_3_Alkylen-Gruppe gebundenen, 

gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
vorzugsweise fur H, COR 5 , S0 2 R 5 oder einen 
Cl_6-Alkyl-Rest, besonders bevorzugt fQr H oder COR 5 , steht, 

20 R 3 und R 4 jeweils fOr H oder zusammen fur eine Bindung, vorzugsweise jeweils 
fOr H, stehen, 

R 5 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 

verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C-j.-jQ-Rest, einen 

25 gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest einfach 

ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_i0" Rest > einen 

gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten oder zumindest 

einfach ungesattigten cycloaliphatischen C3_ 8 -Rest, einen gegebenenfalls 

wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber 

3 
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eine C<j_3_Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen C^-Alkyl- 
Rest oder fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substiuierten Aryl-Rest, 
steht, 

als freie Base oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes 
sowie entsprechender Racemate, Enantiomeren und Diastereomeren. 



Die aliphatischen Reste konnen einfach oder mehrfach substituiert sein. Sofem 
10 diese Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, konnen dlese gleich oder 
verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch an verschiedenen 
Atomen des aliphatischen Restes gebunden sein. Die aliphatischen Reste 
konnen vorzugsweise mit einem Halogen-Rest und/oder einer Hydroxyl- 
Gruppe, besonders bevorzugt mit F und/oder CI substituiert sein. 

15 

Gesattigte aliphatische Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem 
Methyl, Ethyl, Propyl, Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl f 1,1- 
Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-DimethylpropyI, 2,2- 
20 Dimethyl propyl, Hexyl und 1-Methylpentyl. Substituierte aliphatische Reste 
konnen besonders bevorzugt CHF2 oder CF3 sein. 

Ungesattigte aliphatische Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Vinyl (Ethenyl), Allyl (2-Propenyl) und 1-Propinyl. 

25 

Die cycloaliphatischen Reste konnen einfach oder mehrfach substituiert sein. 

Sofern die cycloaliphatischen Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, 

konnen diese gleich oderverschieden sein und sowohl an dem selben wie auch 

an verschiedenen Atomen des cycloaliphatischen Restes gebunden sein. Die 

4 
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cycloaliphatischen Reste konnen bevorzugt mit einem Halogen-Rest und/oder 
einer Hydroxyl-Gruppe, vorzugsweise mit Fluor und/oder Chlor substituiert sein. . 

Die cycloaliphatischen Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
5 Gruppe bestehend aus gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem 
Cyclopropyl, 2-Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 

Der Ausdruck Aryl-Rest umfaflt im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
10 solche aromatischen Kohlenwasserstoffreste, die mit einem gesattigten oder 
zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert 
sind. Bevorzugt ist als Aryl-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierter Phenyl- oder Naphthyl-Rest. 

1 5 Sofern der Aryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, konnen diese 
gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind diese Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus OR 6 , Halogen, vorzugsweise F 
und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C^-Alkyl, C^-Alkoxy, 
C3_8-Cycloalkoxy und unsubstituiertem oder wenigstens einfach mit OR 6 , 

20 Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C^-Alkyl, 

C 1 _ 6 -Alkoxy oder C 3 .8-Cycloalkoxy substituiertem Phenyl und unsubstituiertem 
oder wenigstens einfach mit OR 6 , Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, CF3, 
CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C 1 . 6 -Alkyl, C^-Alkoxy oder C 3 _ 8 -Cycloalkoxy 
substituiertem Naphtyl, wobei 
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R 6 fur H, einen C-j.^-Alkyl-Rest, vorzugsweise einen C-j^-AIkyl-Rest, einen 
unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen unsubstituierten, uber 
eine C-^-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stent, 
R7 und R 8 , gleich oder verschieden, fur H, einen C-j_<|0-Alkyl-Rest, 
5 vorzugsweise einen C^-Alkyl-Rest, einen unsubstituierten Aryl- oder 

Heteroaryl-Rest oder fur einen unsubstituierten, uber eine C^-Alkylen-Gruppe 
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stehen, 

oder die Reste R7 und R 8 zusammen die Gruppe -CH2CH2OCH2CH2-, 
1 0 -CH 2 CH 2 NR 9 CH2CH2-, oder -(CH 2 )3_6 bedeuten, wobei 

der Rest R 9 fur H, einen Ci_ 10 -Alkyh vorzugsweise einen C^g-Alkyl-, einen 
unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber unsubstituierten, 
uber eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 

15 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
solche heteroaromatischen, vorzugsweise 5- oder 6-gliedrigen 
Kohlenwasserstoff-Reste verstanden, die mit einem gesattigten oder teilweise 
ungesattigten Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sind. Vorzugsweise 

20 enthalten die Heteroaryl-Reste ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. 
Bevorzugte Heteroaryl-Reste sind ausgewahlt aus der Gruppe von 
unsubstituiertem oderwenigstens einfach substituiertem Furan, Benzofuran, 
Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, Isochinolin, 

25 Phthalazin und Chinazolin. 
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Sofern der Heteroaryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, konnen 
diese gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind diese Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus OR 6 , Halogen, vorzugsweise F 
und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C^-Alkyl. C^e-Alkoxy, 
5 C 3 . 8 -Cycloalkoxy, unsubstituiertem Phenyl und unsubstitulertem Naphtyl, 
wobei die Reste R 6 , R 7 und R 8 die vorstehend angegebene Bedeutung haben. 
Ganz besonders bevorzugt sind folgende substituierte 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen und deren entsprechende physiologisch 
vertraglichen Salze, vorzugsweise deren Hydrochloride: 

10 

2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)-N-phenylacetamid, 
[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl-)ethyi]phenylamln, 
15 2-(1-Phenethylpiperidin-4-yliden)-N-phenyl-acetamid, 

N-(2-Methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-acetamid, 
N-(4-Methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-acetamid, 

20 

2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)-N-(2-trifluormethoxyphenyl)acetamid, 

(4-Methoxyphenyl)-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]amin, 

25 2-[2-(1 -Phenethylpiperidin-4-yl)ethylamino]phenol, 

N-(3-Methoxyphenyl-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)acetamid, 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)acetamid, 

7 
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N-(4-Chlor-2-fluorphe^^ 

2- (1 -Phenethylpiperidin^-yl)-^ 

5 

[2-(1 -Phenethylpiperidin^^ 

(3-Methoxyphenyl)-[2-(1-phenethylpiperidin^-yl)ethy0amin, 
1 0 4-[2-(l -Phenethylpiperidin-4-yI)ethylamino]phenol, 

(4-Chlor-2-fluorphenyl)-[2-(1-phenethylpiperidin^-yl)ethyl]amin, 

3- [2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethylamino]phenoI, 

15 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-^ 
N-(3-Chlor^-methoxypheny0 
20 N-(3-Chlor^-methoxyphenyl)-N-^^^ 
N-[2-(1-Phenethylpiperidin^-yl)^ 
N-[2-(1-Phenethylpiperidin^-yl)ethyl]-N-phenyIacetamid, 

25 

N-[2-(1-Phenethylpiperidin^-yl)ethyl]-N-phenyIbenzamid, 

(4-Methylpyridin-2-yI)-[2-(1^ und 

8 
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(4,6-Dimethyl-pyridin-2-yl)-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yliden)-ethyI]amin. 



Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 
5 vorstehend angegebenen allgemeinen Formel I, gemafc dem 

(a) 1-Phenethylpiperidin-4-on der Formel II 




O 



II 

10 

mit Triethylphosphonoacetat in Losung zu (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)- 
essigsaureethylester der Formel III 

\ 



15 



III 

umgesetzt und dieser gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert wird, 
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(b) gegebenenfalls der (1-PhenethyIpiperidin-4-yIiden)-essigsaureethylester der 
Formel III nach ublichen Methoden in eine Verbindung der allgemeinen Forme! 
IV uberfuhrt, 




Z 



5 

IV 

worin Z fur eine Gruppe steht, die das Carbonylkohlenstoffatom fur die 
Umsetzung mit einem Amin aktiviert, die so erhaltene Verbindung der 
10 allgemeinen Formel IV gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(c) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der Formel III oder IV in 
Losung zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel III' 

15 




oder zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV 

10 
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IV 

reduziert und die entsprechende Verbindung gegebenenfalls jeweils nach 
iiblichen Methoden gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach ublichen 
5 Methoden isoliert wird, 

(d) wenigstens eine Verbindung der Formel III, III', IV und IV in Losung mit 
einem primaren oder sekund§ren Amin der allgemeinen Formel V, 

H N 

10 V 

worin R 1 und R 2 die Bedeutung gemaft der oben angegebenen allgemeinen 
Formel I haben, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id 



5 
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und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id 1 




Id' 

~ umsetzt und diese gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden gereinigt 
5 und/oder gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(e) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der allgemeinen Formel 
Id und/oder Id' durch Reduktion in Losung in wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel le 



R 1 

/ 




10 

le 

und/oder wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le' 
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R 1 

/ 




uberfuhrt, worin R 1 und R 2 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 und diese gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden gereinigt und/oder 
gegebenfalls jeweils nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(f) gegebenenfalls wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le 
und/oder le', worin der Rest R 2 fiir H steht, nach Ublichen, dem Fachmann 

10 bekannten Methoden in wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le 
und/oder le' uberfuhrt, worin der Rest R 2 fur COR 5 , S0 2 R 5 , elnen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten aliphatischen C^o-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten, zumindest einfach ungesattigten, verzweigten oder 

1 5 unverzweigten aliphatischen C2_<j n-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten, gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten 
cycloaliphatischen C3_s-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine C-j_3-Alkylen- 
Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 

20 oder Heteroaryl-Rest steht, wobei der Rest R 5 die oben angegebene 

Bedeutung hat und diese gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach iiblichen Methoden isoliert wird. 

13 
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Die jeweils einzusetzenden Ausgangsverbinduhgen sowie die benotigten 
Reagenzien sind allgemein am Markt kauflich erhaltlich oder konnen nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

5 Die zum Einsatz kommenden Losungsmittel und Umsetzungsbedingungen 
entsprechen den fur diese Typen von Reaktionen ublichen Losungsmitteln und 
Umsetzungsbedingungen. Diese sind dem Fachmann beispielsweise aus A.P. 
Gray et al., J. Org. Chem., 26, 1961, Seiten 3368-3373, P.C. Jain et a!., Indian 
J. Chem. 10, 1972, Seiten 455-460, T. Weida et al, J. Med. Chem. 39, 1996, 
10 Seiten 380-387, H. Sugimoto et al, J: Med. Chem. 33, 1990, Seiten 1880-1887, 
P. Bernard et al., J. Comp. Aided Mol. Desig. 13, 1999, Seiten 355-371 und der 
jeweils darin zitierten Literatur bekannt. Die entsprechenden 
Literaturbeschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als 
Teil der Offenbarung. 

15 

Die Uberfuhrung des (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)-essigsaureethylesters der 
Formel Hi in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin das 
Carbonylkohlenstoffatom fur die Umsetzung mit einem Amin aktiviert ist, kann 
nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wie 
20 beispielsweise in M. Bodansky, 'The Peptides", Band 1, 1979, Seiten 105-196 
beschrieben. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens 
25 steht die Gruppe Z fur OH, CI oder Succinimid. 
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Die Reduktion der Verbindungen der Formel III bzw. IV zu den Verblndungen 
der Formel III' bzw. IV kann nach ublichen, dem Fachmann bekannten 
Methoden erfolgen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaften Verfahrens erfolgt die Reduktion mit Wasserstoff in 
5 Gegenwart eines Obergangsmetall-Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart 
von Palladiumstaub, in einem geeigneten Losungsmittel. Die Reduktion kann 
bei verschiedenen Wasserstoffdrucken, vorzugsweise unter einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 200 bar, vorzugsweise 1 bis 5 bar durchgefuhrt 
werden. 

10 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel III, III*. IV und IV mit 
primaren oder sekundaren Aminen der allgemeinen Formel V kann nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Bevorzugt erfolgt die 
Umsetzung mit einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel 
15 V in Gegenwart von n-Butyllithium. 

Die Reduktion der Verbindung der allgemeinen Formel Id oder Id' zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel le oder le' kann nach ublichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden erfolgen. In einer bevorzugten 
20 Ausfuhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens erfolgt die Reduktion mit 
Lithiumaluminumhydrid in organischer Losung oder mit Aluminiumhydrid (Alan), 
das in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid gebildet wird. 

Die erfindungsgema&en substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 

25 allgemeinen Formel I konnen nach dem erfindungsgema&en Verfahren sowohl 

in Form ihrerfreien Base als auch in Form eines-Salzes isoliert werden. 

Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaften Verbindung der allgemeinen 

Formel I kann vorzugsweise durch Umsetzung mit einer anorganischen oder 

organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 

15 
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Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-ToluoIsulfonsaure, 
Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Crtronensaure, 
Glutaminsaure Oder Asparaginsaure, In das entsprechende physiologisch 
5 vertragliche Salz ubergefuhrt werden. 

Die Uberfuhrung derfreien Base der jeweiligen erfindungsgernafcen Verbindung 
der allgemeinen Formel I in das entsprechende Hydrochlorid kann ebenfalls 
bevorzugt auch durch Versetzen der in einem geeigneten organischen 
10 Losungsmittel, wie z.B. Butan-2-on (Methylethylketon), gelosten 

erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen Formel I als freie Base mit 
Trimethylsilylchlorid (TMSCI) erhalten' werden. 

Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen 
15 Formel I kann weiterhin bevorzugt auch mit derfreien SSure oder einem Salz 
eines Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in das 
entsprechende physiologisch vertragliche Salz ubergefuhrt werden. 

Sofern die erfindungsgemalien substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen 
20 der allgemeinen Formel I einen Phenol-Rest aufweisen, konnen diese durch 

Etherspaltung nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden aus dem 

korrespondierenden Methylether hergestellt werden. Vorzugsweise erfolgt die 

Etherspaltung mit Protonen- oder Lewis-Sauren oder mit 

Diisobutylaluminiumhydrid. 
25 Ebenfalls bevorzugt kann die Spaltung von Methylestern mit Aluminiumhydrid 

(Alan) erfolgen, das vorzugsweise in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und 

Aluminiumchlorid gebildet wird. 
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Sofern die erfindungsgemaflen substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen 
der allgemeinen Formel I nach dem erfindungsgemafcen Herstellungsverfahren 
in Form ihrer Racemate oder anderer Mischungen ihrer verschiedenen 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, konnen diese nach 
5 ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und ggf. isoiiert 

werden. Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren, insbesondere 
FIQssigkeitschromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter erhohtem 
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei konnen insbesondere einzelne 
1 0 Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation 
mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10- 
Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt 
werden. 

15 Die erfindungsgemafJen substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 
allgemeinen Formel I sind toxikologisch unbedenklich und eignen sich daher als 
pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel, 
20 die wenigstens eine erfindungsgemalJe substituierte 1 -Phenethylpiperidin- 
verbindung der allgemeinen Formel I sowie gegebenenfalls physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe enthalten. 

25 
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Sofem die erfindungsgema&en substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen 
der allgemeinen Formel I oder deren entsprechende physiologisch vertragliche 
Salze chiral sind, konnen sie in Form ihrer Racemate, ihrer reinen 
Enantiomeren, ihrer reinen Diastereomeren oder in Form eines Gemisches aus 
5 wenigstens zwei der vorstehend genannten Stereoisomeren in dem 
erfindungsgemaften Arzneimittel vorliegen. Ebenso konnen die 
erfindungsgemafJen substituierten 1-Phenethylpiperidin-verbindungen der 
allgemeinen Formel I auch in Form von Mischungen ihrer Enantiomeren oder 
Diastereomeren in dem Arzneimittel vorliegen. Diese Mischungen konnen die 
,10 jeweiligen Stereoisomeren in jedem beliebigen Mischungsverhaltnis aufweisen. 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafJen Arzneimittel zur Bekampfung 
von Schmerzen oder zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Harninkontinenz, 
Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
15 und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenrniftbrauch, Entzundungen oder zur 
Lokalanasthesie, 



Die Verwendung wenigstens einer substituierten 1-Phenethylpiperidin- 
20 verbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Bekampfung von Schmerzen, zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, 
Harninkontinenz, Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen 
Reaktionen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, 
Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medrkamentenmifcbrauch, Entzundungen 
25 oder zur Lokalanasthesie ist ebenfafls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
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Die erfindungsgemafJen Arzneimittel konnen als flussige, halbfeste oder teste 
Arzneiformen, beispielsweise in Form von Injektionslosungen, Tropfen, Saften, . 
Sirupen, Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, 
Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in 
5 multipartikularer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, 
vorliegen und als solche auch verabreicht werden. 

Neben wenigstens einer erfindungsgemafcen substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindung der allgemeinen Formel I enthalten die 
1 0 erfindungsgemalJen Arzneimittel Gblicherweise weitere physiologisch 

vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, FOIIstoffen, Losungsmittel, 
VerdQnnungsmittel, oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, 
Konservierungsstoffen, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen und 
15 Bindemitteln. 

Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die 

einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 

subkutan, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, 

intranasal, buccal, rectal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, 

der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soli. FOr die orale 

Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in Form von Tabletten, 

Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die 

parenteral, topische und inhalative Applikation LSsungen, Suspensionen, leicht 

rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe 

Verbindungen-der allgemeinen Formel I in einem Depot in geloster Form oder in 

einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration 

fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 

oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
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erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I auch verzogert 
freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemalSen Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von 
5 ublichen, dem Fachmann bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und 
Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical Sciences", 
Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), 
insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die entsprechende 
Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der 
10 Offenbarung. 

-. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen 
erfindungsgema&en substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindung der 
allgemeinen Formel I kann variieren und ist beispielsweise abhangig vom 
1 5 Gewicht oder dem Alter des Patienten sowie von der Applikationsart, der 

Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,005 
bis 500 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 5 mg/kg Korpergewicht des Patienten 
wenigstens einer erfindungsgemalien substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindung der allgemeinen Formel I appliziert. 

20 

Pharmakologische Untersuchungen: 

1 0 Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 

25 Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon- 

induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, 
J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1 959)) durchgefuhrt. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und 
gilt als Teil der Offenbarung. 

20 
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Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 bis 30 g 
verwendet. Gruppen von 10Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten 
nach intravenoser Gabe der getesteten Verbindungen 0,3 ml/Maus einer 0,02 
%igen wa&rigen Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, 
5 Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und 
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere 
wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahler 
wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (sogenannte 
Writhingreaktionen = Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der 
1 0 Hinterextremitaten) 5-20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. 
Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt, die nur physiologische Kochsalzlosung 
erhielten. 



Die Verbindungen wurden in der Standarddosis von 1 0 mg/kg getestet. Die 
15 Hemmung der Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach folgender 
Formel berechnet: 



20 



% Hemmung = 100 - 



Writhingreaktion behan. Tiere 
Writhingreaktion Kontrolle 



X 100 



2.) Analgesieprufung im Tail-Flick-Test an der Maus 

25 

Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkafig gesetzt und die 

Schwanzbasis dem fokussierten Warmestrahl einer elektrischen Lampe (Tail- 

flick-Typ 50/08/1 .be, Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde 

so eingestellt, dad die Zeit vom Einschalten der Lampe bis zum plotzlichen 
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Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz) bei unbehandelten Mausen 3 bis 
5 Sekunden betrug. Vor der Applikation der Losungen enthaltend die 
erfindungsgemafte Verbindung bzw. der jeweiligen Vergleichslosungen wurden 
die Mause innerhalb von funf Minuten zweimal vorgetestet und der Mittelwert 
5 dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet. 

Die Losungen der erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen Formel I 
sowie die Vergleichslosungen wurden dann intravenos appliziert. Die 
Schmerzmessung wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 Minuten nach der 
10 intravenosen Applikation durchgefuhrt. Die analgetische Wirkung wurde als 
Zunahme der Schmerzlatenz (% des maximal moglichen antinociceptiven 
Effektes) nach der folgenden Formel bestimmt: 

[(TrT 0 y(T2-To)]x100 

15 

Hierbei ist die Zeit T 0 die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit Ti die 
Latenzzeit nach der Applikation der Wirkstoffkombination und die Zeit T 2 die 
maximale Expositionsdauer (12 Sekunden). 

20 Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 

Die Ausbeuten der erfindungsgemaften Beispielverbindungen wurden nicht 
optimiert. 

5 

Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0,040- 
0,063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt eingesetzt. 

10 

Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254 der Firma E. Merck, Darmstadt durchgefQhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fQr chromatographische 
15 Untersuchungen sind in VolumenA/olumen angegeben. 

(1 -Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester (Ester 1) 

50,0 g (246 mmol) 1-Phenethylpiperidin-4-on wurden in einem Gemisch aus 
20 200 ml Natronlauge (32 Massen-%.) und 300 ml Toluol bei Raumtemperatur 
gelost. Unter Eisbadkuhlung wurden 110 g (491 mmol) Triethylphosphonoacetat 
zugetropft, das Eisbad entfemt und das so erhaltene Reaktionsgemisch weitere 
30 Minuten nachgerOhrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch fur 1 ,5 
Stunden zum RuckfluB erhitzt 
25 Die organische Phase wurde abgetrennt, mit circa 1 00 ml Wasser gewaschen, 
uber. Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum bei 500 bis 20 mbar 
vollstandig eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (60 g) wurde 
saulenchromatographisch mit Ether als Laufmittel (Saulendimension: Lange 50 

cm, Durchmesser 8 cm) gereinigt. Es wurden 52,8 g (1-Phenethylpiperidin-4- 
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ylidenesssigsaureethylester erhalten, entsprechend 79 % der theoretisch 
berechneten Ausbeute. 



(1 -Phenethylpiperidin-4-yIiden)essigsaureethylester (Ester 2) 

5 

50,0 g (182 mmol) (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester (Ester 1) 
wurden in 480 ml Essigsaureethylester gelost und nach Zugabe von 0,1 g 
Palladium bei einem Wasserstoffdruck von 2 bar hydriert, bis die 
Wasserstoffaufnahme beendet war. Die so erhaltene Reaktionsmischung wurde 
1 0 filtriert und im Vakuum vollstandig eingeengt. Es wurden 49.0 g (1 - 

Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester erhalten, entsprechend 97 % 
der.theoretisch berechneten Ausbeute. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 

15 

1 ,1 Molaquivalente des jeweiligen primaren Amins wurden in Tetrahydrofuran 
(circa 2 ml pro mmol Amin) gelost, unter Eisbadkuhlung 2,2 Molaquivalente n- 
Butyllithiumlosung (1 ,6 mol/l in Hexan) zugetropft und eine Stunde nachgerQhrt. 
AnschlieBend wurde die Reaktionslosung mit Hilfe eines Trockeneisbades 

20 abgekQhlt und eine LOsung des jeweiligen Esters (1 Molaquivalent) in 

Tetrahydrofuran (circa 0,5 ml pro mmol Ester) zugetropft. Es wurde eine Stunde 
unter Trockeneiskuhlung nachgeruhrt und uber Nacht aufgewarmt. 
Nach Zugabe von halbgesattigter Ammoniumchloridlosung (circa 2,5 ml pro 
mmol Ester) wurde mehrfach mit Ether, Ethylacetat oder Dichlormethan 

25 extrahiert, die so erhaltenen Extrakte vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum bei einem Druck von 500 bis 20 mbar vollstandig 
eingeengt. 

24 



BNSDOCID: <WO 03004O26A 1 J_> 



Zur Aufreinigung wurde das so erhaltene Rohprodukt, gegebenenfalls nach 
Waschen mit Hexan (circa 8 ml pro g Rohprodukt), in 2-Butanon (8,5 ml pro g . 
Rohprodukt) gelost, gegebenenfalls trockenes Methanol zugesetzt, urn das 
Rohprodukt vollstandig zu losen, 0,5 Molaquivalente Wasser und 1 ,1 
5 Molaquivalente Chlortrimethylsilan zugegeben und fiber Nacht geruhrt. Das so 
erhaltene Hydrochlorid wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 hergestellten beispielgemaBen 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen, der jeweils eingesetzte Ether, 
1 0 das zur Extraktion eingesetzte Losungsmittel, die Art der Aufreinigung sowie die 
Ausbeute in % der theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden 
Tabelle 1 angegeben: 

Tabelle 1: 

15 



Beispiel 
-Nr. 


Verbindung 


ein- 
gesetzter 
Ester 


Extraktion 


Aufreinigung 


Ausbeute 
in% 










Hexan- 
Wasche 


Methanol- 
Zusatz 


ais Hydro- 
chlorid 


1 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)-N- 
phenylacetamid 


2 


Ethyl- 
acetat 




X 


67 


3 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yliden)-N- 
phenylacetamid 


1 


Diethyl- 
ether 






77 


4 


N-(2-Methoxyphenyl)- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4-yl)- 
acetamid 


2 


Ethylacetat 


X 




73 


5 


N-(4-Methoxyphenyl)- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4-yl)- 
acetamid 


2 


Dichlor- 
methan 




X 


76 


6 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)-N-(2- 
trifluormethoxy- 
phenyl)acetamid 


2 


Ethylacetat 


X 




63 


9 


N-(3-Methoxyphenyl- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4- 
yljacetamid 


2 


Diethyl- 
ether 






69 
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10 


N-(3-Chtor-4- 
methoxyphenyl)-2- 
(1 -phenethylpiperidin- 
4-yI)acetamid. 


2 


Dichlor- 
methan 




• 


69 


11 


N-(4-Ch!or-2- 
fluorphenyl)-2- 
(1 -phenethylpiperidin- 
4-yl)acetamid 


2 


Ethylacetat 


X 




22 


13 


[2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)ethyl]- 
(3-trifluormethyl- 
phenyl)amin 


2 


Diethyl 
etner 






94 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: 

5 Drei Molaquivalente Lithiumaluminiumhydrid (2,3 mol/l in Tetrahydrofuran) 
wurden in Tetrahydrofuran (circa 1 ,3 ml pro mmol Lithiumaluminiumhydrid) mit 
einem Molaquivalent Aluminiumchlorid umgesetzt, eine Stunde nachgeruhrt und 
anschliefcend ein Molaquivalent des jeweiligen Amids, gelost in Tetrahydrofuran 
(circa 2 ml pro mmol Amid) zugegeben. Es wurde uber Nacht bei 20 bis 25 °C 
10 geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz durch Zugabe von 

Kaliumhydroxidldsung (3 mol/l) basisch gestellt und mehrfach mit Ether 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert, eingeengt und das entsprechende Hydrochlorid gemaR der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 gefallt. 

15 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 hergestellten beispielgemalien 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 2 
angegeben: 
20 
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Tabelle 2: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 

■ ■ ■ i_ t g _i • ^_ n/ 

Hydrocnlorid in % 


2 


[2-(1-Phenethylpiperidin-4- 
yl-)ethyl]phenylamin 


73 


7 


(4-Methoxvohenvl M2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
vnethvllamin 


97 


8 a 


2-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethylamino]phenol 


29 


19 


2-f 1 -PhenethvlDioeridin-4- 

£— till iwU ■ V \yjtyjy^ \ iv*ii ■ » 

yl)-N-(3-trifluormethyl- 
phenyl)acetamid 


58 




^-MpthnxvnhenvlW2-^1- 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]amin 


73 


16 


(4-Chlor-2-fluorphenylM2- 
(1 -phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]amin 


70 



5 a: Bei der Herstellung dieser beispielgema&en Verbindung wurde gleichzeitig 
auch der Methylether gespalten. 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: 

10 Zu drei Molaquivalenten Diisobutylalumlniumhydrid (1 ,5 mol/l in Toluol) wurde 
unter Ruhren bei einer Temperatur von 20 bis 25 °C ein Molaquivalent des 
entsprechenden Methylethers, gelost in Toluol (2 ml pro mmol des 
Methylethers), zugetropft und anschlieliend iiber Nacht zum Ruckflufc erhitzt. 
Nach der AbkQhlung wurden bei EisbadkQhlung unter Ruhren nacheinander 

15 Ethanol und Wasser Oeweils 1 ml pro mmol Ethylether) so zugetropft, dafc die 

Temperatur nicht uber 20 °C stieg. Anschlieftend iieli man den Ansatz fur circa 
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4 Stunden im Eisbad ruhen, bevor uber Filtererde abgesaugt wurde. Dann 
wurde mit Toluol nachgewaschen, das Filtrat eingeengt und das entsprechende 
Hydrochlorid gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 gefallt, 

5 Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 hergestellten beispielgemalien 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 3 
angegeben: 

10 Tabelle 3: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 
Hydrochlorid in % 


15 


4-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethylamino]phenol 


42 


17 


3-[2-(1-Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyIamino]phenol 


69 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 

15 

Ein Aquivalent des jeweiligen Amins wurde in Dichlorrnethan (circa 5 ml pro 
mmol) gelost, eine Spatelspitze (ca. 5 bis 20 mg) 4-Dimethylaminopyridin und 
1 ,05 Molaquivalente Triethylamin zugegeben. Der Ansatz wurde mit einem 
Eis/Methanol-Bad abgekuhlt, 1 ,05 Molaquivalente des jeweiligen Saurechlorids 
20 zugetropft und anschliefiend zwei Stunden unter Aufwarmen bei einer 
Temperatur von 20 bis 25 °C nachgeruhrt. 
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Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit verdunnter Kaliumhydroxidlosung (ca. 5 
ml pro mmol; 2-3 mol/l baslsch gestellt, kurz geruhrt und dann wiederholt mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und das entsprechende 
5 Hydrochlorid gemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 gefallt. 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 hergestellten beispielgemaRen 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 4 
10 angegeben: 



Tabelle 4: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 
Hvdrochlorid in % 


18 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]acetamid 


59 


19 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]propionamid 


43 


20 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]benzamid 


59 


21 


N-[2-(1-Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N-(3- 
trifluormethylphenyl) 
acetamid 


26 


22 


N-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N- 
phenylacetamid 


73 


23 


N-[2-(1-Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N- 
phenylpropionamid 


71 


24 


N-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
^ 4-yl)ethyl]-N-- 
phenylbenzamid 


65 
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1. ) Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus: 

5 Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im 

Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend 
beschrieben. 

Die untersuchten erfindungsgemaften Verbindungen zeigten eine analgetische 
10 Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der 
nachfolgenden Tabelle 5 zusammengefalJt. 

2. ) Analgesieprufung im Tail-Flick-Test an der Maus: 

15 Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Tail-Flick- 
Test an der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend beschrieben. 

Die untersuchten erfindungsgemaften Verbindungen zeigten eine analgetische 
Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahlter Untersuchungen sind ebenfalls in der 
20 nachfolgenden Tabelle 5 zusammengefaRt. 



30 



03004026A 1 I > 



WO 03/004026 
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Beispie! 


Antinociceptive 


SCHMERZ- 


Nr. 


Wirkung 






prozentual zur 




Kontrollgruppe b 










1 


56 (0,1) 


Tail-Flick 


2 


100 (10) 


Writhing 


3 


69 (10) 


Writhing 


4 


100 (10) 


Writhing 


5 


100 (10) 


Writhing 


6 


99 (10) 


Writhing 


7 


100 (10) 


Writhing 


8 


100(10) 


Writhing 


9 


56 (1) 


Writhing 


10 


100 (10) 


Writhing 


11 


100 (10) 


Writhing 


12 


21 (1) 


Tail-Flick 


13 


31 (1) 


Tail-Flick 


14 


100 (10) 


Writhing 


15 


100 (10) 


Writhing 


16 


80(10) 


Writhing 


31 (10) 


Tail-Flick 


17 


100(10) 


Writhing 


18 


100 (10) 


Writhing 


19 


100 (10) 


Writhing 


35 (1) 


Tail-Flick 


20 


88 (10) 


Writhing 


23 (1) 


Tail-Flick 


21 


100 (10) 


Writhing 


34(1) 


Tail-Flick 


22 


24 (1) 


Tail-Flick 


23 


99 (10) 


Writhing 


24 


100 (10) 


Writhing 


24 (1) 


Tail-Flick 



5 

b: In Klammern ist jeweils die Dosierung in mg/kg bei intravenoser Applikation 
angegeben. 

Die untersuchten beispielgemaBen substituierten 1- 

10 Phenethylpiperidinverbindungen zeigen eine gute analgetische Wirksamkeit. 
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1 . Substituierte 1-Phenethy!piperidinverbindungen der allgemeinen Formel I 



R 1 

/ 



5 




worin 

X ftir eine Methylen-(CH2)- oder CarbonyJ-(C=0)-Gruppe steht, 

10 

R 1 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest steht, 

R 2 fur H, COR 5 , SO2R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens elnfach 
15 substituierten, gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 

c 1-10' Rest » einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
zumindest einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten 
aliphatischen C2_io~ Rest » einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten 
20 cycloaliphatischen C3_g-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach 

substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine C-j_3- 
Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, steht, 
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R 3 und R 4 jeweils fQr H oder zusammen fQr eine Bindung stehen, 

R 5 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C-j.-jo-Rest, 
5 einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 

einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 2-10~ Rest - e ' nen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen 
C 3 _3-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
10 oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine Ci_3-Alkylen-Gruppe 

gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest steht, 

als freie Base oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen 
15 Salzes sowie entsprechender Racemate, Enantiomeren und 

Diastereomeren. 

2. Substituierte 1-Phenethy!piperidinverbindungen gemaft Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, da(i X fur eine Methylen-(CH2)-Gruppe steht. 

20 

3. Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaB Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daft R 1 fur einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten Aryl-Rest steht. 

25 4. Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaft einem der 
Ansprtlche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dali R 2 fQr H, COR 5 , 
S0 2 R 5 oder fQr einen C-j.e-Alkyl-Rest, vorzugsweise fiir H oder COR 5 
steht. 
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5. 



5 6. 



Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemafc einem der 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dali die Reste R 3 und R 4 
jeweils fur H stehen. 

Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemali einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dad der Rest R 5 fur einen 
C 1 _ 6 -Alkyl-Rest Oder fur einen unsubstituierten oder wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest stent. 
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8. Verfahren zur Herstellung von substituierten 1-Phenethylpiperidin- 

verbindungen der allgemeinen Formel I gemali einem der Anspruche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dad 

5 (a) 1 -Phenethylpiperidin-4-on der Forme! 1 1 



15 



v / 



/"A. 



II 



mit Triethylphosphonoacetat in Losung zu (1-Phenethylpiperidin-4- 
1 0 yliden)-essigsaureethylester der Formel III 



/ N 



111 

umgesetzt und dieser gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 
und/odergegebenenfalls nach Oblichen Methoden isoliert wird, 

(b) gegebenenfalls der (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)- 
essigsaureethylester der Formel III nach Qblichen Methoden in eine 
Verbindung der allgemeinen Formel IV uberftthrt, 
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IV 



5 worin Z fOr eine Gruppe steht, die das Carbonylkohlenstoffatom fur die 

Umsetzung mit einem Amin aktiviert, die so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel IV gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 

10 (c) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der Formel III oder 

IV in Losung zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen 
Formel III' 




15 Ml' 

oderzu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV* 
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IV 

reduziert und die entsprechende Verbindung gegebenenfalls jeweils 
nach ublichen Methoden gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach 
Qblichen Methoden isoliert wird, 

(d) wenigstens eine Verbindung der Formel Hi, III*. IV und IV in Losung 
mit einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel V, 



H 

\ 



R 2 



R 1 



10 V 

worin R 1 und R 2 die Bedeutung gemakder oben angegebenen 
allgemeinen Formel I haben, zu wenigstens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel Id 




BNSDCCID: <WO 03004026A1 J_> 



Id 

37 

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) ISA/EP 



WO 03/004026 PCT/EP02/07379 

und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id' 



v / 




Id' 

umsetzt und diese gegebenenfalls jeweils nach Qblichen Methoden 
5 gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach Qblichen Methoden 

isoliert wird, 

(e) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der allgemeinen 
Formel Id und/oder Id* durch Reduktion in Losung in wenigstens eine 
10 Verbindung der allgemeinen Formelie 

R 1 

N >= / R 2 



v / 



IN 

\ 



!e 

und/oder wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel leV 
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le' 

QberfQhrt, worin R 1 und R 2 Jewells Bedeutung gemali Anspruch 1 habeh, 
und dlese gegebenenfalls jeweils nach Qblichen Methoden gerelnlgt 
und/oder gegebenfalls jeweils nach Qblichen Methoden Isoliert wlrd, 

(f) gegebenenfalls wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
le und/oder le', worin der Rest R 2 fur H stent, nach Qblichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden in wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel le und/oder le' QberfQhrt, worin der Rest R 2 fQr 
COR 5 , S0 2 R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens einfach substltuierten, 
gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Cj_in-Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2- 
^O-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen C%_ 
8-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest oder fQr einen uber eine C-j.3-Alkylen-Gruppe 
gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest steht, wobei der Rest R 5 die oben angegebene 
Bedeutung hat und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden 
gereinigt und/oder gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert wird. 
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9. Verfahren gemali Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dali Z fOr OH, CI 
oder einen Succinimid-Rest steht 

5 1 0. Verfahren gemali Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Reduktion zu den Verbindungen der Formel 111* oder IV* mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Obergangsmetall-Katalysators, vorzugsweise in 
Gegenwart von Palladiumstaub durchgefQhrt wird. 

10 11. Verfahren gemali einem der AnsprQche 8 bis 1 0, dadurch 

gekennzeichnet, dafi die Umsetzung mit einem primaren oder 
sekundaren Amin der atlgemeinen Formel V in Gegenwart von n- 
Butyllithium durchgefQhrt wird. 



15 12. Verfahren gemali einem der AnsprQche 8 bis 1 1 , dadurch 

gekennzeichnet, dali die Reduktion zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel le oder le' mit in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und 
Aluminiumtrichlorid erzeugten Aluminiumhydrid (Alan) in einem 
organischen Losungsmittel erfolgt 

20 

13. Aizneimittel enthaltend wenigstens eine substituierte 1- 

Phenethylpiperidinverbindung gemali einem der AnsprQche 1 bis 7 und 
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hiifsstoffe. 

25 14. Aizneimittel gemali Anspruch 13 zur Bekampfung von Schmerzen. 

1 5. Aizneimittel gemali Anspruch 1 3 zur Behandlung von Migrane. 

1 6. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von Diarrhoe. 
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1 7. Arzneimittel gema& Anspruch 1 3 zur Behandlung von Harninkontinenz." 

1 8. Arzneimittel gemaR Anspruch 1 3 zur Behandlung von Pruritus. 

5 

1 9. Arzneimittel gemaft Anspruch 1 3 zur Behandlung von inflammatorischen 
Reaktionen. 

20. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von allergischen 
10 Reaktionen. 

21 . Arzneimittel gemafJ.Anspruch 13 zur Behandlung von Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenmilibrauch. 

15 22. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit. 

23. Arzneimittel gemaB Anspruch 13 zur Behandlung von Entzundungen. 

20 24. Arzneimittel gemali Anspruch 1 3 zur Lokalanasthesie. 
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25. Verwendung wenigstens einer substituierten 1 - 

Phenethylpiperidinverbindung gemaft elnem der Ansprtiche 1 bis 7 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerz oderzur 
5 Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Harninkontinenz, Pruritus, 

inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder MedikamentenmiSbrauch, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit oder Entzundungen oder 
zur Lokalanasthesie. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



1^ ationales Aktenzelehen 

PCT/EP 02/07379 



A. KLASSIHZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES , M ™ii/7n 

IPK 7 A61K31/445 A61K31/4545 C07D211/26 C07D211/32 C07D211/70 
C07D401/12 

Nach der tntemalionaten Patent klassiffration (IPK) Oder nach der nalionaten Kbssifflation und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE ' 



Recherchiertei Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikaiionssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindest prQtstoff gehdrende Verottenlfichungen, soweii diese unter die recherchterten Geblete faDen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte eiektronische Dalenbank (Name derDatenbank und evtl. veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, sowea erforderfich unter An gab e der in Belracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 4 248 877 A (RISSI ERWIN ET AL) 
3. Februar 1981 (1981-02-03) 
Zusammenf assung 

Spalte 28, Zeile 60,61; Beispiel 13 
Ansprtiche 

-/- 



1-6,8-25 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang PatentfarruJie 



° Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffentlichungen 

l A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik defintert, 
aber nicht a Is Besondere bedeutsam anzusehen ist 

'E' aJteres Dokument das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

L" Veroffentlichung, die geelgnet 1st, elnen Prioriiatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das VeroRentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerGffentlichung betegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgeffihrt) 

O* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaBnahmen bezieht 
P' Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlichl worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolfidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theorie angegeben ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aDeln aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ate neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie fn Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

22. August 2002 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

04/09/2002 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+3i_70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Stix-Malaun, E 
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lq itionales Aktenzeichen 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* I Bezeichnung der VerOffentllchung. sowelt erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Belr. Anspruch Nr. 



HUEGI B S ET AL: "SYNTHESIS AND 

PHARMACOLOGICAL STUDIES OF 

4, 4-DI SUBSTITUTED PIPERIDINES: A NEW CLASS 

OF COMPOUNDS WITH POTENT ANALGESIC 

PROPERTIES" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

Bd. 26, Nr. 1, 1983, Seiten 42-50, 

XP000608931 

ISSN: 0022-2623 

Zusammenfassung 

Seite 44; Beispiele 15,24,48; Tabelle 1 
Seite 45, Absatze 3-6 
Seite 46, Spalte 1 



1-6,8-25 



US 5 446 052 A (EMONDS-ALT XAVIER 
29. August 1995 (1995-08-29) 
Zusammenfassung 

Anspruche 

Bei spiel e 



ET AL) 



1-6,8-25 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lemationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/07379 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt i) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: . 
1 wen^te^c^auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfiichtet ist, namlich 



nn - 7 

2 — ^n^ie°Sch N auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 * ^ wen es 1 sich'cfabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefa&t sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangetnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt t) 



Die intemationale Recherchenbehorde hat fesfcgestellt, daB cfiese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internationaJe Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der elne 
I — I zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet- Der internationale Recher- 

— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Forrnblart PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 

BNSDOCID: <WO 03004026A1_I_> 



Internationales AktenzeichenPCT/EP 02 £7379 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr. : 7 



Die Einzel verbindungen des geltenden Anspruchs 7 fallen nicht unter den 
generischen Ausdruck der Forme 1 I des Anspruchs 1. Besagte Verbindungen 
finden keine Stutzung in der Beschreibung. Der Gegenstand des besagten 
Anspruchs wurde daher nicht recherchiert (Artikel 5,6 PCT). 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patent ansprfichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



>: <WO 03004026A1 I > 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlicfl^gen, (fie zur selben Patent tarmtie gehoren 



lionales Aktenzeichen 

PC l/EP 02/07379 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verotfentliehung- 




Patentfamilie 


Veroffentlichung 


US 4248877 A 


03-02-1981 


CH 


587812 A5 


13-Ob-iy// 




CH 


586198 A5 


Ol AO 1 A"7"7 

31-03-19// . 




CH 


587822 A5 


t 0 rtc 1 o*77 

13-05-19// 




CH 


586199 A5 


0 1 AO 1 C\~}~7 

31-03—19// 




CH 


587823 A5 


1 O AC 1 A~7~7 

13-0b-iy// 




AU 


510087 B2 


AC r\c 1 AO A 

05-0o-19oU 




AU 


1220976 A 


OA AA 1 A "7 "7 

22-09-19// 




FR 


2304341 A2 


15-10-1976 




GB 


1546510 A 


23-05-1979 




JP 


51115479 A 


-« y» -1 /-i A**7^ 

12-10-1976 




US 


4178377 A 


11-12-1979 




BE 


839835 A4 


20-09-1976 




AT 


351535 B 


25-07-1979 




AT 


509774 A 


-11" /-> 1 1A*7A 

15-01-1979 




AT 


355020 B 


11-02-1980 
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AT 


946976 A 


15-07-1979 




AU 


7030774 A 


08-01-1976 




BE 


816724 Al 
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CA 


1027119 Al 
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DD 


113225 A5 


20-05-1975 




DE 
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DK 
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ES 
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MY 
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NL 
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NO 


742165 A 


20-01-1975 




SE 


396382 B 


19-09-19// 




SE 


7407914 A 
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ZA 


7404025 A 


28-01-1976 


US 5446052 A 
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FR 
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f\ 1 «* 1AAA 
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US 
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